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Rozdział I 
1 OGÓLNY CEL PRACY 
 
Wśród dostępnych na rynku leków możemy wyróżnić farmaceutyki występujące  
w różnych formach – stałej (tabletki, proszki), płynnej (roztwory, syropy) i gazowej (aerozole). 
Statystyki pokazują, że ponad 80 % leków przyjmowanych doustnie występuje w formie stałej, 
z czego prawie połowa z nich okazuje się być słabo rozruszana w wodzie [1]. Stała postać leku 
zawiera w sobie substancję aktywną farmaceutycznie (ang. active pharmaceutical ingredient, 
API), która zazwyczaj występuje w formie krystalicznej oraz substancje pomocnicze. 
Krystaliczna forma API jest bardzo „wygodna”, ponieważ jest ona stabilna termodynamicznie,  
a jej właściwości fizykochemiczne nie ulegają zmianie podczas produkcji oraz z czasem 
przechowywania. Jednakże badania pokazują, że w większości przypadków to właśnie 
krystaliczna forma API jest uważana za główną przyczynę słabej rozpuszczalności, a co za tym 
idzie - za słabe przyswajanie leków przez ludzki organizm (słabą biodostępność).  
Jednym z najbardziej obiecujących sposobów poprawy rozpuszczalności leków jest 
przygotowanie substancji aktywnych farmaceutycznie (API) w formie amorficznej. Jak pokazują 
liczne prace badawcze, rozpuszczalność oraz szybkość rozpuszczania amorficznej formy API jest 
w wielu przypadkach nawet wielokrotnie - większa w porównaniu do odpowiadającej formy 
krystalicznej [2,3,4]. Warto także wspomnieć, że amorficzna forma API może ułatwić proces 
formulacji tabletek [5].  
Niestety amorfizacja substancji farmaceutycznie czynnych ma też swoje słabe strony.  
Jest to spowodowane tym, iż faza amorficzna jest stanem termodynamicznie niestabilnym  
i w trakcie przechowywania czy produkcji może powrócić do swojej macierzystej formy [6,7].  
Chcąc wprowadzić na rynek substancje lecznicze z amorficznymi substancjami 
czynnymi farmaceutycznie, przemysł farmaceutyczny od kilkunastu lat intensywnie bada 
przyczyny rekrystalizacji oraz poszukuje skutecznych sposobów na zahamowanie procesu 
rekrystalizacji materiałów amorficznych. Okazuje się, że prawdopodobnie kluczem  
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do zrozumienia niestabilności fizycznej stanu amorficznego jest poznanie ruchliwości molekuł 
zarówno powyżej jak i poniżej Tg. 
Dlatego też głównym celem przeprowadzonych badań, których wyniki zostały opisane  
w publikacjach 1 – 3 było sformułowanie relacji pomiędzy kinetyką krystalizacji oraz dynamiką 
molekularną a stabilnością substancji amorficznej. Dodatkowo podjęto również próby 
stabilizacji amorficznych układów za pomocą sacharydów oraz porowatych matryc 
wykonanych z tlenku glinu (membrany AAO). 
Przedmiotem badań były aktywne substancje farmaceutyczne, tj. sildenafil oraz salol. 
Sildenafil jest substancją stosowaną w leczeniu zaburzeń erekcji oraz pierwotnego nadciśnienia 
płucnego, a z kolei salol (salicylan fenylu) jest popularnym związkiem chemicznym używanym  
w lekach stosowanych do odkażania przewodu pokarmowego i dróg moczowych.  
Do otrzymania amorficznej postaci wymienionych powyżej substancji aktywnych 
farmaceutycznie zastosowano witryfikację. 
Badania wykonane zostały przy użyciu wielu metod eksperymentalnych,  
tj. szerokopasmowej spektroskopii dielektrycznej (BDS), różnicowej kalorymetrii skaningowej 
(DSC), spektroskopii w podczerwieni (FTIR), rentgenografii strukturalnej (XRD) oraz mikroskopii 
optycznej (OM). 
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Rozdział II 
2 KRÓTKI KOMENTARZ DO UZYSKANYCH WYNIKÓW  
 
2.1 REKRYSTALIZACJA AMORFICZNYCH SUBSTANCJI FARMACEUTYCZNYCH 
 
W celu znalezienia sposobu uniknięcia rekrystalizacji leków amorficznych konieczna jest 
znajomość czynników wpływających na nukleację i wzrost kryształu. Badania tego procesu 
mogą być prowadzone zarówno w warunkach izotermicznych jak i nieizotermicznych. 
Prowadzenie badań w różnych warunkach termodynamicznych jest niezwykle istotne, 
ponieważ warunki produkcji i przechowywania gotowych już substancji amorficznych mają 
znaczący wpływ na ich właściwości i trwałość. Istnieje wiele metod eksperymentalnych, które 
monitorują proces rekrystalizacji amorficznych farmaceutyków. Są to przede wszystkim 
techniki rentgenowskie, kalorymetryczne, mikroskopowe, a także spektroskopowe – 
spektroskopia w podczernieni oraz dielektryczna. Wyniki otrzymane z każdej metody 
badawczej pozwalają na znalezienie parametrów charakteryzujących proces krystalizacji.  
Analiza kinetyki krystalizacji sildenafilu stanowi podstawę artykułów 1 i 2. W pracach 
przeanalizowałam dane eksperymentalne uzyskane z pomiarów prowadzonych w warunkach 
izotermicznych (BDS, DSC, XRD, OM) oraz nieizotermicznych (DSC). Badania krystalizacji 
sildenafilu były prowadzone zarówno w cieczy przechłodzonej jak i w stanie szklistym  
(Tg=330 K). W celu analizy danych kinetyki krystalizacji, posłużyłam się opisanymi w literaturze 
dwoma modelami (i) modelem Avramiego [8,9] i Avramiego-Avramova [10] dla pomiarów 
izotermicznych oraz (ii) modelem Ozawy [ 11 ] przeznaczonym do opisu danych 
eksperymentalnych uzyskiwanych z pomiarów prowadzonych w warunkach nieizotermicznych. 
Dodatkowo, aby oszacować energię aktywacji procesu krystalizacji z pomiarów 
nieizotermicznych, zastosowałam równania Kissingera [ 12 ] oraz Augisa i Bennetta [ 13 ].  
W rezultacie otrzymałam bardzo podobne wyniki mechanizmu kinetyki krystalizacji dla 
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każdego z warunków pomiarowych. Jak pokazują rezultaty analiz, sildenafil na początku 
procesu krystalizacji tworzy trójwymiarowe krystality z natychmiastowym i sporadycznym 
zarodkowaniem (wykładnik Avramiego, n=2.6-3.6), a wartość stałej szybkości krystalizacji k 
rośnie wraz ze wzrostem temperatury, co sugeruje, że proces rekrystalizacji jest zdominowany 
przez dyfuzję cząsteczek, a nie przez zarodkowanie krystalitów. Ponadto oszacowałam wartość 
bariery aktywacji niezbędnej do zapoczątkowania procesu rekrystalizacji. Warto tutaj 
podkreślić, że wartość energii 
aktywacji jest różna w zależności 
od warunków eksperymentu 
(warunki izotermiczne  
i nieizotermiczne), co 
prawdopodobnie spowodowane 
jest specyfiką prowadzonych 
pomiarów. 
Dodatkowo wykonałam 
obserwacje mikroskopowe, 
dzięki którym możliwe było 
prześledzenie całego procesu 
rekrystalizacji oraz 
zaobserwowanie zewnętrznego 
kształtu (morfologii) kryształu 
sildenafilu. Badania te ujawniły 
zaskakującą i dość 
skomplikowaną naturę procesu  
rekrystalizacji tej substancji. Okazuje się, że pojawienie się zarodka krystalizacji oraz jego 
wzrost poprzedzają tworzące się na powierzchni cieczy przechłodzonej deformacje, których 
kształt zależy od temperatury prowadzenia eksperymentu. Deformacje te są dwojakiego 
rodzaju - pierwsze obserwowane w T<333 K, mają charakter niewielkich „zmarszczek” 
układających się w pewne obszary, nazwane przeze mnie domenami. Z kolei drugi rodzaj 
deformacji zauważalny jest w temperaturach wyższych niż 333 K i cechuje się wzrastającym 
pofałdowaniem powierzchni cieczy, wewnątrz którego pojawiają się zarodki kryształów (Rys. 1). 
Szybkość pojawienia się pofałdowań, wzrostu oraz częstotliwość ich występowania zależy  
od temperatury prowadzenia obserwacji. Warto także podkreślić, iż początkowe 
zniekształcenia powierzchni mają charakter amorficzny, a temperatura pojawienia  
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się deformacji drugiego rodzaju dość dobrze koresponduje z wartością temperatury zeszklenia 
sildenafilu, Tg=330 K.  
W celu wyjaśnienia nietypowego zachowania poprzedzającego krystalizację, 
wykonałam dodatkowe badania przy użyciu spektroskopii w podczerwieni oraz posłużyłam  
się obliczeniami teoretycznymi. Przewidywania teoretyczne wskazały możliwość tworzenia 
międzycząsteczkowych wiązań wodorowych pomiędzy grupą amidową jednej molekuły,  
a grupą aminową drugiej cząsteczki sildenafilu. Z obliczeń tych wynika, że długość tego 
wiązania w cieczy przechłodzonej ulega skróceniu w porównaniu do występującego w krysztale 
sildenafilu. Potwierdzenie kalkulacji widoczne jest w widmach podczerwonych jako spadek 
intensywności dwóch pasm pochodzących od grup aminowej i amidowej, a także jako 
przesunięcie tych pasm w kierunku wyższej liczby falowej. Dlatego też zasugerowałam,  
że obserwowane pofałdowania powierzchni cieczy przechłodzonej mogą mieć związek  
z reorganizacją cząsteczek i formowaniem wiązań wodorowych w badanym układzie.  
Ponadto obserwacje mikroskopowe pokazały, że czas potrzebny na uformowanie  
się zarodka krystalizacji jest w przybliżeniu podobny do czasu indukcji t0, szacowanego  
na podstawie modelu Avramiego-Avramova, a uformowane kryształy sildenafilu mają pokrój 
igiełkowy.  
Podobną analizę procesu rekrystalizacji przeprowadzałam również w artykule 3. W pracy 
tej głównym tematem było porównanie kinetyki krystalizacji salolu „w masie” (ang. bulk) oraz 
„układach zamkniętych” (ang. confinement). „Układy zamknięte” tworzył salol umieszczony  
w membranach wykonanych z tlenku glinu (AAO), których średnica d wynosiła: 150, 100, 73 
oraz 13 nm. Analizę porównawczą kinetyki krystalizacji przeprowadziłam na danych 
eksperymentalnych uzyskanych z pomiarów izotermicznych (BDS i DSC). W celu oszacowania 
parametrów krystalizacji zastosowałam wspomniane już wcześniej dwa modele - model 
Avramiego i Avramiego-Avramova. Z przeprowadzonej przeze mnie analizy wynika,  
że wymiarowość powstających kryształów próbki makroskopowej („w masie”) jest  
w przybliżeniu równa 3, podczas gdy dla salolu umieszczonego w membranach n~2. Wynik ten 
jest zgodny z oczekiwaniami, ponieważ ograniczenie przestrzeni przez ścianki porów 
uniemożliwia wzrost kryształu salolu w trzech wymiarach. Z drugiej strony, analiza stałej 
szybkości procesu krystalizacji dostarczyła wyników, które początkowo wydawały  
się niezgodne z intuicją. Okazuje się bowiem, że krystalizacja układu salol-membrana AAO,  
w którym średnica porów wynosi 150 nm zachodzi znacznie szybciej niż w próbce 
makroskopowej w tych samych warunkach (Tc=245 K), a następnie przy d=100 nm zwalnia,  
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aż wreszcie zostaje całkowicie zahamowana, gdy średnica porów wynosi d=73 i 13nm. 
Przyspieszenie procesu krystalizacji w membranie o największej średnicy (d=150 nm) jest 
najprawdopodobniej związane z odmiennym rodzajem mechanizmu krystalizacji. 
 
2.2 DYNAMIKA MOLEKULARNA A REKRYSTALIZACJA  
 
Powszechnie uważa się, że kluczowym czynnikiem, który kontroluje proces rekrystalizacji  
ze stanu amorficznego jest ruchliwość molekularna. Monitorowanie dynamiki molekularnej  
w szerokim zakresie temperatur i częstotliwości możliwe jest za pomocą spektroskopii 
dielektrycznej. Metoda ta pozwala na scharakteryzowanie procesów relaksacyjnych 
obserwowanych w stanie szklistym oraz w cieczy przechłodzonej. W fazie cieczy 
przechłodzonej relaksacja  (strukturalna) jest procesem dominującym, który związany jest  
z kooperatywnym ruchem cząsteczek. Proces ten jest odpowiedzialny za zjawisko powstawania 
fazy amorficznej substancji. Podczas przejścia ciesz-szkło czasy relaksacji strukturalnej stają  
się zbyt długie, by można je było wyznaczyć eksperymentalnie. Wówczas w widmie 
dielektrycznym zaczynają dominować znacznie szybsze procesy drugorzędowe (oznaczane 
odpowiednio , ,  itd.), które odzwierciedlają szybkie, lokalne ruchy wewnątrzcząsteczkowe 
lub małokątowe rotacje całych molekuł. W literaturze zostało pokazane, że zarówno 
strukturalna relaksacja i lokalna ruchliwość molekuł może mieć wpływ  
na zapoczątkowanie rekrystalizacji [14,15].  
W artykule 1 skupiłam się na znalezieniu możliwych korelacji pomiędzy dynamiką 
molekularną a tendencją do rekrystalizacji. W tym celu zostały przeprowadzone badania 
dynamiki molekularnej sildenafilu w szerokim zakresie temperatur. Z analizy widm 
deliktycznych wynika, że w cieczy przechłodzonej dominujący jest pierwszorzędowy proces 
relaksacyjny, natomiast w szkle obserwowana jest jedynie drugorzędowa relaksacja . Jednym 
z ważniejszych parametrów opisujących relaksację strukturalną jest parametr kruchości (mp). 
Wielkość ta jest bardzo często używana do przewidywania tendencji do krystalizacji. Wykazano, 
że ciecze kruche (gdzie mp ≥ 100), w przypadku których dynamika molekularna zmienia  
się gwałtownie wraz ze zmianą temperatury w pobliżu przejścia szklistego, często 
charakteryzują się także silną tendencją do krystalizacji. Na podstawie danych otrzymanych  
z pomiarów dielektrycznych oszacowałam, że mp dla sildenafilu wynosi 85 (w  = 100 s,  
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Tg=328 K), co klasyfikuje go jako ciecz średniokruchą i potwierdza jego dość dużą tendencję  
do rekrystalizacji w fazie cieczy przechłodzonej.  
Dodatkowo, szczegółowa analiza czasów relaksacji strukturalnej sildenafilu pozwoliła 
mi na sprawdzenie związku między czasami relaksacji -procesu () a czasem krystalizacji cr 
oszacowanym z modelu Avramiego-Avramova. Obliczenie stosunku energii aktywacji  i cr 
pozwoliło wyznaczyć tzw. współczynnik sprzężenia S (ang. coupling coefficient). Współczynnik 
ten definiuje nachylenie prostej na wykresie zależności log cr (log ), a jego wartość określa 
wpływ dyfuzji rotacyjnej na kinetykę krystalizacji (S=1). W przypadku sildenafilu oszacowana 
wartość S=0.49 wskazuje na to, iż krystalizacja nie jest kontrolowana wyłącznie przez dyfuzję 
rotacyjną. Ponadto relacja pomiędzy mechanizmem krystalizacji, zjawiskiem dyfuzji a czasami 
relaksacji strukturalnej może być bardziej skomplikowana niż podają to równania Debey’a-
Stokesa i Stokesa-Einsteina.  
Teoretyczne obliczenia i symulacje dynamiki molekularnej pokazują także, że możliwy 
jest związek między dynamiczną heterogenicznością a pojawieniem się zarodków krystalizacji 
[ 16 , 17 ]. Miarą dynamicznej heterogeniczności układów ciecz-szkło jest czteropunktowa 
czasowo-przestrzenna funkcja korelacji (dynamiczna podatność 4(t)). Niestety bezpośredni 
pomiar 4(t) jest praktycznie niemożliwy za pomocą tradycyjnych metod eksperymentalnych. 
Dlatego też oszacowałam wartość
max
4 utożsamianą z rozmiarem regionów wewnątrz, których 
ruchy molekuł są zależne od siebie i przyrównałam ją do średniej liczby dynamicznie 
skorelowanych cząsteczek Nc. W tym celu skorzystałam z zaproponowanego przez L. Berthiera  
i jego współpracowników [ 18 , 19 ] przybliżenia:
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W rozważaniach tych skupiłam się na wykazaniu zależności pomiędzy czasem indukcji t0, 
czasem krystalizacji cr a liczbą dynamicznie skorelowanych molekuł. Na podstawie danych 
eksperymentalnych dowiodłam, że występuje silna liniowa korelacja zarówno pomiędzy Nc a t0 
jak i Nc a cr. Wynik ten sugeruje, że wzrost dynamicznej heterogeniczności powoduje 
spowolnienie dyfuzji, a co za tym idzie -  proces krystalizacji staje się wolniejszy.  
Rozważając rekrystalizację w stanie szklistym należy także rozpatrzeć znaczenie 
procesów drugorzędowych. Jak już wspomniałam, sildenafil w stanie szklistym wykazuje tylko 
jeden dobrze widoczny proces , co sugerowałoby stosunkowo wysoką stabilność fizyczną. 
Warto również wspomnieć, że drugorzędowe relaksacje odzwierciedlające ruchy całych 
cząsteczek – zwane relaksacjami Johari’ego-Goldsteina (JG) – są uważane jako prekursor 
kooperatywnej ruchliwości cząsteczek czyli -relaksacji. Dlatego też w celu określenia natury 
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procesu drugorzędowego posłużyłam się rozszerzonym modelem sprzężeniowym  
(ang. extended coupling model (CM)) [20,21]. Model ten klasyfikuje proces drugorzędowy jako JG, 
gdy czas relaksacji τJG odpowiada tzw. czasowi prymitywnej relaksacji τp wyznaczonemu  
z równania KWWKWWcp t


   1 . Oszacowane przeze mnie czasy relaksacji prymitywnej znacznie 
odbiegają od czasów -relaksacji sildenafilu. Oznacza to, że proces  obserwowany  
w sildenafilu nie jest klasyfikowany jako proces JG i nie wykazuje międzycząsteczkowego 
charakteru. Wynik ten wyklucza relaksację drugorzędową jako przyczynę rekrystalizacji. 
 
2.3 STABILNOŚĆ FIZYCZNA – PRZEWIDYWANIA TEORETYCZNE ORAZ DANE EKSPERYMENTALNE  
 
Wprowadzenie nowego produktu farmaceutycznego na rynek jest wyjątkowo długim  
i kosztownym procesem. Etap badawczo-rozwojowy nowego leku obejmuje wiele badań. 
Jednym z nich są właśnie badania stabilności, będące podstawą określenia okresu ważności 
leku, warunków przechowywania, a także uwalniania. Badania te są konieczne, by w całym 
swoim okresie trwałości lek pozostawał skuteczny i bezpieczny dla pacjentów. Analizy 
stabilności leku opierają się w pierwszym etapie na sprawdzeniu i poznaniu trwałości 
substancji aktywnej (API) w fazie stałej i/lub w roztworach, a w następnej kolejności  
na poznaniu trwałości gotowej postaci tego leku [22]. W celu określenia trwałości fizycznej 
powszechnie stosuje się wiele metod badawczych – techniki optyczne, spektroskopia  
w podczerwieni oraz metody termiczne. Jednakże w przypadku badania stabilności substancji 
amorficznych jedną z najszybszych i najprostszych w zastosowaniu technik jest dyfrakcja 
rentgenowska. 
Stąd też w pracy 1 w celu oszacowania stabilności fizycznej sildenafilu w fazie szklistej 
posłużyłam się zarówno teoretycznymi obliczeniami jaki i badaniami eksperymentalnymi  
tj. analizą strukturalną (XRD). Chcąc odzwierciedlić warunki przechowywania leku, badania 
eksperymentalne oraz teoretyczne obliczenia stabilności fizycznej sildenafilu wykonywane były 
w temperaturze pokojowej. Uzyskane wyniki pokazują, że sildenafil w fazie szklistej 
charakteryzuje się stosunkowo dużą stabilnością fizyczną, czego dowodzą badania 
rentgenowskie. Eksperymentalnie stwierdzono, że „czas życia” formy amorficznej wynosi  
6 miesięcy (w temperaturze pokojowej T=Tg-30 K), a po upływie tego czasu następuje 
rekrystalizacja sildenafilu.  
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Wykonane przeze mnie teoretyczne przewidywania stabilności sildenafilu w fazie 
szklistej oparte zostały na analizie dynamiki molekularnej. Jak wiadomo, ruchliwość molekuł  
w szkle w znacznym stopniu zmniejsza się, a czasy relaksacji strukturalnej (opisujące 
kooperatywne ruchy cząsteczek) stają się zbyt długie, by mogły być monitorowane 
eksperymentalnie. Dlatego też możliwe jest jedynie oszacowanie czasów -relaksacji poniżej 
temperatury zeszklenia. Aby tego dokonać posłużyłam się tzw. rozszerzonym modelem Adama 
– Gibbsa [23,24,25], który łączy w sobie parametry funkcji VFT i termodynamiczny parametr Cp. 
Na podstawie wykreślonej zależności log  (1000/T) oszacowałam, iż w warunkach 
przechowywania tj. w temperaturze pokojowej, czas  ~109 s, co w przybliżeniu wynosi około 
32 lata. Wynik ten sugeruje, że ruchy molekuł są na tyle powolne, że sildenafil w stanie szkła 
nie powinien ulegać rekrystalizacji w tym okresie. Rezultat ten nie jest co prawda zgodny  
z wynikiem eksperymentalnym otrzymanym z pomiarów XRD (gdzie stabilność sildenafilu 
wynosi 6 miesięcy), ale jest spodziewany ze względu na zaobserwowaną dość znaczną różnicę 
w wartościach energii aktywacji dla relaksacji strukturalnej i procesu krystalizacji.  
 
2.4 METODY STABILIZACJI ORAZ KONTROLOWANIA REKRYSTALIZACJI 
 
Jednym z możliwych sposobów stabilizacji form amorficznych jest odpowiednie 
zmniejszenie ruchliwości molekularnej danej substancji. Powszechnie uważa  
się, że przechowywanie substancji amorficznych 50 C poniżej temperatury zeszklenia jest 
wystarczające by nie została zapoczątkowana rekrystalizacja [26]. Strategia ta ma bardzo 
ograniczone zastosowanie, ponieważ określa jedynie warunki przechowywania. Niestety  
w wielu przypadkach nawet znaczne obniżenie temperatury przechowywania nie jest 
wystarczające by zapobiec rekrystalizacji [27].  
Spowolnienie ruchliwości molekuł można również osiągnąć przez dodanie  
do amorficznej formy API odpowiednich substancji pomocniczych - stabilizujących, którymi  
są nieaktywne składniki organiczne takie jak sacharydy (inulina, glukoza, maltoza, pochodne 
celulozy, itp.) czy polimery (poliwinylipirolidon (PVP), glikol polietylenowy (PEG), 
polimetylomatakarylan (PMMA)). Substancje stabilizujące znacząco wpływają na temperaturę 
zeszklenia układu (zazwyczaj podnoszą Tg), a także mogą utworzyć specyficzny rodzaj 
oddziaływań z amorficzną API, co w rezultacie uniemożliwia rekrystalizację. W literaturze 
opisano wiele wyników prac badawczych, które pokazują, iż czasami niewielki dodatek 
 16 
polimeru lub sacharydu może spowodować znaczne opóźnienie lub nawet całkowite 
zahamowanie procesu rekrystalizacji [28]. Warto tutaj wspomnieć, że w publikacjach 8, 11, 13  
i 15, których jestem współautorką, tematyka ta została dokładniej przedyskutowana.  
W ostatnich latach obserwuje się również, że używane powszechnie w biomedycynie, 
elektronice, technologii chemicznej materiały nanoporowate mogą pełnić rolę matryc 
stabilizujących amorficzne substancje. W początkach lat 90 ubiegłego wieku, Park i McKenna 
[29] na przykładzie orto-terfenylu (OTP) i polistyrenu (PS) umieszczonych w szklanych porach 
(ang. controlled pore glasses, CPG’s) pokazali, że możliwe jest spowolnienie, a nawet 
zahamowanie krystalizacji, przy czym efekt ten zależny jest od średnicy porów. Dodatkowo 
zauważono również, iż modyfikacji ulegają wielkości dynamiczne (czasy relaksacji)  
i termodynamiczne (Tg, Tm, Hm, Cp) badanych substancji zamkniętych w matrycach 
porowatych, a zmiany te są ściśle związane z rozmiarem (d) porów.  
Analiza wpływu wielkości porów na proces rekrystalizacji oraz zmiany Tm, Hm stanowi 
tematykę publikacji 3. Jak już wcześniej wspomniałam, salol umieszczony w membranach AAO,  
w których średnica porów była mniejsza niż 73 nm nie ulegał krystalizacji.  
Ponadto przeprowadziłam analizę temperatury oraz entalpii topnienia kryształów 
uformowanych w membranach o średnicach porów 150 nm i 100 nm. Liczne badania pokazują,  
że obniżenie Tm oraz Hm następuje wraz ze zmniejszeniem średnicy porów. Relacja ta 
opisywana jest za pomocą termodynamicznego równania Gibbsa-Thomsona [30,31]. Analizując 
temperaturę topnienia kryształów salolu w membranach, zauważyłam, że Tm conf różni  
się od Tm bulk salolu, ale nie jest spełniona liniowa relacja Gibbsa-Thomsona, ponieważ 
Tm150nm=300 K, a Tm100nm=312 K. Rozważając wartości temperatur topnienia salolu w matrycach 
AAO dopatrzyłam się pewnych podobieństw z Tm próbki makroskopowej. Salol „w masie” może 
występować w dwóch odmianach polimorficznych - stabilnej, której 
I
mT =315 K i metastabilnej - 
II
mT =302 K. Stąd też porównując wartości temperatur topnienia dla układów zamkniętych z Tm 
makroskopowej próbki salolu wywnioskowałam, że w porach o średnicy 150 nm pojawia  
się metastabilna forma salolu, a w porach, gdzie d=100 nm - stabilna. W celu potwierdzenia 
występowania dwóch odmian polimorficznych w membranach AAO oszacowałam energię 
aktywacji na podstawie danych z pomiarów izotermicznej i nieizotermicznej krystalizacji. 
Ponadto przeprowadziłam również badania za pomocą spektroskopii w podczerwieni, które 
wykazały różnice w liczbie wiązań, szerokości oraz intensywności pasm absorpcyjnych obu 
form polimorficznych. 
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Otrzymane wyniki pokazują, że zaproponowany sposób stabilizacji amorficznego salolu  
za pomocą matryc AAO jest skuteczny, a także daje możliwość kontrolowania wzrostu kryształu 
oraz tworzenia form polimorficznych charakteryzujących się pożądanymi właściwościami 
fizykochemicznymi. 
Próby stabilizacji fizycznej podjęłam również w przypadku sildenafilu. W tym celu 
posłużyłam się sacharydami jako inhibitorami krystalizacji oraz użyłam membran AAO. Niestety 
zastosowanie zarówno mono- (glukozy) jaki i disacharydów (sacharozy, maltozy) oraz ich 
acetylowanych pochodnych dodawanych nawet w dużym nadmiarze (4:1 w/w) okazało  
się niewystarczające, by zahamować rekrystalizację tej substancji. Z kolei w celu stworzenia 
układów zamkniętych sildenafil-membrana AAO konieczne było opracowanie odpowiedniej 
technologii wprowadzenia tej substancji do wnętrza matrycy. Standardowa technika 
napełniania matryc AAO polega na umieszczeniu membrany AAO w stopionej substancji,  
a następnie utrzymywanie całego układu w temperaturze topnienia substancji przez kilka 
godzin (w p=102 bara). W przypadku sildenafilu długotrwałe utrzymywanie go w Tm grozi 
degradacją substancji. Dlatego też podjęłam próby przygotowania roztworów sildenafilu  
z różnymi rozpuszczalnikami, w których umieszczałam matryce AAO. Jako rozpuszczalnika 
użyłam (i) acetonu oraz (ii) etanolu. Przygotowane w ten sposób układy umieszczałam w piecu 
w celu odparowania rozpuszczalnika. Niestety ilość sildenafilu, która została umieszczona  
w membranach AAO okazała się zbyt mała, by możliwe były pomiary eksperymentalne.  
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Rozdział III 
3 WYNIKI BADAŃ 
 
3.1 PUBLIKACJA I 
BADANIE DYNAMIKI MOLEKULARNEJ ORAZ KRYSTALIZACJI SILDENAFILU W STANIE CIECZY 
PRZECHŁODZONEJ ORAZ W SZKLE.  
 
Autorzy: 
K. Kolodziejczyk, M. Paluch, K. Grzybowska, A. Grzybowski, Z. Wojnarowska, L. Hawelek,  
J. D. Ziolo;  
Referencje:  
Molecular Pharmaceutics, 2013, 10 (6), pp 2270–2282 
Skrót:  
W pracy tej przedstawiony został temat stabilności fizycznej oraz dynamiki 
molekularnej sildenafilu przygotowanego w fazie przechłodzonej oraz szklistej (Tg=330 K). 
Wykazaliśmy, że sildenafil w formie szkła nie ulega krystalizacji w temperaturze pokojowej 
przez okres 6 miesięcy (T<Tg), jednakże w cieczy przechłodzonej substancja ta z łatwością 
rekrystalizuje. W celu określenia mechanizmu krystalizacji przeprowadziliśmy badania  
w warunkach izotermicznych oraz nieizotermicznych, które dowiodły, że obie metody dają  
te same wyniki, co oznacza niewystępowanie odmian polimorficznych. 
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3.2 PUBLIKACJA II 
BADANIE KINETYKI KRYSTALIZACJI SILDENAFILU W WARUNKACH IZOTERMICZNYCH 
Autorzy: 
K. Kolodziejczyk, K. Grzybowska, Z. Wojnarowska, M. Dulski, L. Hawelek, M. Paluch 
Referencje:  
Crystal Growth & Design, 2014, 14 (7), pp 3199-3209 
Skrót: 
W artykule opisaliśmy krystalizację sildenafilu w warunkach izotermicznych. Kinetykę 
krystalizacji badaliśmy za pomocą różnicowej kalorymetrii skaningowej (DSC), rentgenografii 
strukturalnej (XRD) oraz mikroskopii optycznej (OM). Do analizy otrzymanych danych 
wykorzystany została model Avramiego i Avramiego-Avramova. Modele te pozwoliły 
scharakteryzować parametry krystalizacji takie jak szybkość tego procesu, wymiarowość 
zarodków oraz energię aktywacji krystalizacji. Analiza wykazała, że model Avramiego  
i Avramiego-Avramova może być stosowany wymiennie do opisu kinetyki krystalizacji, 
ponieważ otrzymane parametry różnią się jedynie nieznacznie od siebie. Co więcej, pomiary 
optyczne pozwoliły na oszacowanie czasu potrzebnego na uformowanie się zarodków, ich 
rozmieszczenia (gęstości nukleacji) i wielkości krystalitów. Ponadto podczas obserwacji wzrostu 
kryształów zauważyliśmy pofałdowanie powierzchni próbki przed pojawieniem się jąder 
kryształów. Zachowanie to może być związane z formowaniem się wiązań wodorowych 
pomiędzy cząsteczkami sildenafilu, co potwierdzone zostało obliczeniami teoretycznymi.  
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3.3 PUBLIKACJA III 
BADANIE KINETYKI KRYSTALIZACJI SALOLU ZAMKNIĘTEGO W MEMBRANACH AAO. 
MANIPULACJA FORMĄ KRYSZTAŁU ZA POMOCĄ ZMIANY ŚREDNICY PORÓW.  
 
Autorzy: 
K. Kołodziejczyk, M. Tarnacka, E. Kamińska, M. Dulski, K. Kamiński, M. Paluch 
Referencje:  
Crystal Growth & Design, Publication Date (Web): January 13, 2016; Articles ASAP (As Soon  
As Publishable) 
Skrót:  
W artykule przedstawione zostały badania krystalizacji oraz temperatury topnienia 
salicylanu fenylu „w masie”(ang. bulk) oraz zamkniętego w porowatych matrycach wykonanych 
z tlenku glinu (AAO). Na podstawie analizy kinetyki krystalizacji wykazaliśmy, że uformowane 
kryształy salolu „w masie” oraz w układach zamkniętych różnią sią wymiarowością i szybkością 
wzrostu. Zauważyliśmy również, że szybkość krystalizacji salolu umieszczonego w membranach 
AAO jest zależna od rozmiaru porów i może przyspieszyć (d=150 nm) lub zostać całkowicie 
zahamowana (gdy średnica porów d<75 nm). Dodatkowo analiza temperatury topnienia 
uformowanych kryształów salolu „w masie” wykazała jednoznacznie, że salol występuje  
w dwóch formach polimorficznych. Co więcej, polimorfizm salolu ujawnił się również  
w układach zamkniętych. Opierając się na danych kalorymetrycznych oraz FTIR doszliśmy  
do wniosku, że salol umieszczony w porach o większej średnicy (d=150 nm) tworzy niestabilną 
formę, a w przypadku porów o mniejszej średnicy (d=100 nm) stabilną formę kryształu.  
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Rozdział IV 
4 OMÓWIENIE POZOSTAŁYCH OSIĄGNIĘĆ I WYNIKÓW PRAC 
BADAWCZYCH 
 
Efektem realizacji tematu pracy doktorskiej są publikacje 1-3. Ponadto przyczyniłam  
się również do powstania dwunastu artykułów (4-15) opublikowanych w czasopismach z listy 
filadelfijskiej. W pracach tych moją główną rolą było wykonywanie analizy termicznej  
i/lub badań dynamiki molekularnej analizowanych substancji.  
W artykule 4 opisana została analiza zależności pomiędzy ruchliwością molekularną  
a tendencją do rekrystalizacji amorficznego celokoksybu. Dane pokazują, że celokoksyb 
charakteryzuje się bardzo wysoką niestabilnością w szkle, co prawdopodobnie związane jest  
z dużą ruchliwością molekuł w tej fazie. Wykazano dużą rolę procesu β, który został 
zidentyfikowany jako true-JG, co świadczy o tym, że relaksacja ta jest prekursorem -procesu.  
Kolejna z prac, 9, ukazuje badania ruchliwości molekularnej amorficznego itrakonazolu 
przygotowanego za pomocą witryfikacji i kriomielenia. Badania kalorymetryczne, dielektryczne 
oraz obleczenia DFT ujawniają, że itrakonazol wykazuje ciekłokrystaliczny porządek oraz  
że podczas dewitryfikacji obserwowane jest przejście z fazy smektycznej do nematycznej. 
Ponadto przedstawiona została charakterystyka dynamiki molekularnej itrakonazolu  
w podwyższonym ciśnieniu. Wykazano, że kształt procesu relaksacji strukturalnej nie zmienia 
się podczas zmian ciśnienia, a także, iż podczas zwiększania ciśnienia proces ten staje się mniej 
wrażliwy na zmiany temperatury.  
Niezwykle interesującym tematem jest również analiza dynamiki molekularnej cieczy  
w układach zamkniętych (ang. confined). Przedmiotem badań przedstawionych w publikacji 14 
był salol umieszczony w porowatych matrycach wykonanych z tlenku glinu (AAO) oraz salol  
w „masie”. Okazuje się, że własności salolu zamkniętego w membranach AAO różnią  
się drastycznie od tych zaobserwowanych w próbce makroskopowej. Zamiany te są widoczne 
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szczególnie w czasach relaksacji strukturalnej. Warto zauważyć, że w widmach dielektrycznych 
układów salol-membrany AAO oprócz relaksacji strukturalnej widoczny jest także dodatkowy 
proces - nazwany przez autorów - międzyfazowym (ang interfacial). Proces ten 
prawdopodobnie związany jest z oddziaływaniem molekuł substancji na ścianki porów. 
Ponadto zaobserwowano istnienie dwóch przejść szklistych w salolu zamkniętym w matrycach 
AAO. Istnienie podwójnego przejścia szklistego świadczy o tym, iż w układzie salol-membrana 
AAO istnieją dwa rodzaje ruchliwości molekuł - pierwsza - związana z molekułami znajdującymi 
się blisko ścianek porów (Tg,hi) oraz druga - z cząsteczkami będącymi w centrum (w rdzeniu 
porów, Tg,lo). Dodatkowo na podstawie danych kalorymetrycznych oszacowany został rozmiar 
warstwy centralnej.  
Wiele związków farmaceutycznie czynnych występuje w postali soli. Należą do nich  
m.in. bursztynian lidokainy, chlorowodorek prokainy czy chlorowodorek prokainamidu, które 
bardzo często nazywa się tzw. protonowymi cieczami jonowymi (ang. protic ionic liquids (PILs)). 
W pracy 5 zostały zaprezentowany sposób monitorowania zmian dynamiki molekularnej 
fosforanu karwedilolu oraz chlorowodorku prokainy w stanie szklistym. Wyniki te pokazują,  
że obserwacja zmian czasów relaksacji przewodnictwa podczas fizycznego „starzenia” próbki 
może być sposobem na przewidzenie ruchliwości molekularnej w szkle, a co za tym idzie – 
stabilność fizycznej amorficznych farmaceutyków. Dodatkowo w praca 7 opisane zostały 
bardziej szczegółowo badania relaksacji przodownictwa substancji z grupy PILs w pobliżu 
przejścia szklistego. Zauważono istnienie silnego rozdzielenia (ang. decoupling) pomiędzy 
przewodnictwem jonowym a relaksacją strukturalną. Analiza widm dielektrycznych  
(w reprezentacji M’, M’’), pokazała, że zbliżając się do Tg, relaksacja jonów przewodnictwa 
staje się szybsza niż proces strukturalny, a w temperaturze zeszklenia czasy relaksacji 
strukturalnej są o trzy dekady dłuższe niż czasy relaksacji przodownictwa. Zachowanie  
to wydaje się być uniwersalne, ponieważ zostało zaobserwowane już w kilku protonowych 
cieczach jonowych opisanych w literaturze.  
Ponadto rozważany w kontekście rekrystalizacji temat dynamicznej heterogeniczności 
układów został przedstawiony w publikacjach 6 i 10. W artykule 6 przedstawiona została 
analiza wypływu zmian temperatury i ciśnienia na stopień dynamicznej heterogeniczności. 
Analiza dotyczyła dwóch modelowych cieczy van der Waals’a; 1,1’-bis (p-metoksyfenylo) 
cykloheksan (BMPC) i o-terfenylu (OTP). Wyniki zaprezentowane w artykule pokazują,  
że zmiana temperatury wywiera znacznie większy wpływ na dynamiczną heterogeniczność niż 
ciśnienie, co ma swoje odzwierciedlenie w czasach relaksacji strukturalnej. Rezultat ten 
ujawnia, że temperatura i ciśniecie nie mogą być traktowane jako równorzędne parametry. 
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Dodatkowo, w artykule 10 zaprezentowano rozważania dotyczące stopnia dynamicznej 
heterogeniczności, relaksacji strukturalnej w kontekście skalowania gęstościowego. Związek 
pomiędzy czasami relaksacji strukturalnej i objętością korelacji (definiowanej jako maksimum 
czteropunktowej funkcji korelacji, 
max
4 ) jest jedną z najbardziej spodziewanych relacji 
pomiędzy skalą długości i czasów dynamiki molekularnej w pobliżu Tg. Na podstawie analizy 
danych dielektrycznych otrzymanych z pomiarów wysokociśnieniowych wykazano, że czasy 
relaksacji strukturalnej nie mogą być tylko i wyłącznie funkcją stopnia dynamicznej 
heterogeniczności. Ponadto pokazano, że gdy potęgowe skalowanie gęstościowe jest słuszne, 
to parametr łączący 
max
4 i  powinien być potęgową funkcją gęstości.  
W rozdziale III, punkcie 3.4 wspominałam o sacharydach jako o matrycach stabilizujących 
amorficzne substancje czynne farmaceutycznie. W publikacjach 8, 11, 13 i 15 temat stabilizacji 
fizycznej za pomocą cukrów tj. glukoza, sacharoza oraz maltoza, a także ich acetylowanych 
pochodnych został dogłębnie przedyskutowany. W artykule 11 przeanalizowana została 
stabilność indometacyny w mieszaninach z acetylowanymi mono- i disacharydami. Wyniki 
pokazują, że mieszanina indometacyny+acetylowana glukoza charakteryzuje się najmniejszą 
stabilnością fizyczną spośród badanych próbek (indomatacyna+acetylowana sacharoza oraz 
indometacyna+acetylowana maltoza). Badania dielektryczne sugerują, że tendencja  
do rekrystalizacji tego układu nie jest związana ani z globalną ani z lokalną ruchliwością 
molekuł. Dopiero badania przy użyciu spektroskopii w podczerwieni oraz metody oparte  
na teorii funkcjonałów gęstości (DFT) wykazały, że przyczyną niestabilności są słabe 
oddziaływania wodorowe pomiędzy cząsteczką indometacyny i acetylowanej glukozy. Ponadto 
wskazano, że rozpuszczalności indometacyny połączonej z acetylowanymi sacharydami 
poprawia się w nieznaczny sposób, a powodem tego są utworzone oddziaływania pomiędzy 
matrycą a substancją czynną. Podobną analizę stabilności przeprowadzono w pracy 15.  
W publikacji tej przedstawiona została analiza dynamiki molekularnej oraz kinetyki krystalizacji 
mieszanin nifedypiny i acetylowanych sacharydów. Udowodnione zostało,  
że w przeciwieństwie do acetylowanych monocukrów, zmodyfikowane disacharydy mają 
znaczący wpływ na rekrystalizację nifedypiny. Symulacje dynamiki molekularnej układów 
nifedypina+acetylowany cukier wykazują, że siła i struktura wiązań wodorowych  
w mieszaninach jest zależna od zastosowanego węglowodanu, co ma swoje odzwierciedlenie 
we wzroście wartości energii aktywacji rozpatrywanych mieszanin. Badania fizycznej 
stabilności wykazały, że użycie acetylowanej maltozy i sacharozy znacznie spowalnia lub nawet 
hamuje rekrystalizację nifedypiny, a efekt ten zależny jest od stężenia acetylowanego cukru  
w mieszaninie. Zahamowanie rekrystalizacji nifedypiny związane jest prawdopodobnie  
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z powstaniem dodatkowych oddziaływań międzycząsteczkowych, które powodują, że dyfuzja 
cząsteczek nifedypiny jest na tyle powolna, że nie zdoła wywołać krystalizacji.  
Kolejna z opublikowanych prac, 13, dotycz wpływu acetylowanej maltozy na porządek 
ciekłokrystaliczny i dynamikę molekularną itrakonazolu. Jak już wcześniej wspomniałam (praca 
9), itrakonazolu wykazuje ciekłokrystaliczny porządek molekuł, który zostaje zaburzony przez 
dodanie oktaacetylowanej maltozy. Dodatkowo zaobserwowano, że zmniejsza się szerokość 
piku -procesu itrakonazolu po dodaniu pochodnej maltozy, a co za tym idzie – zmniejsza  
się również wartość parametru kruchości i układ staje się bardziej stabilny. Dodatkowo, 
acetylowana maltoza wpływa również na relaksacje drugorzędowe. Zmiany w procesach 
drugorzędowych dowodzą, że najprawdopodobniej globalna ruchliwość molekuł steruje 
krystalizacją itrakonazolu oraz że dodanie acetylowanej maltozy wpływa na lokalną dynamikę 
cząsteczek badanej substancji. Co więcej, dodanie acetylowanej maltozy do itrakonazolu 
znacznie poprawia jego rozpuszczalność.  
Ostatni z artykułów poświęcony acetylowanym sacharydom, 8, potwierdza zastosowanie 
tych substancji jako stabilizatory fizyczne, ale również i chemiczne dla amorficznego 
furosemidu. Amorfizacja czystego furosemidu nie jest możliwa ani za pomocą witryfikacji ani 
kriomielenia, ponieważ substancja ta ulega degradacji. Jednakże dodanie acetylowanych 
cukrów powoduje utworzenie stabilnej jednorodnej mieszaniny charakteryzującej się jedną 
temperaturą zeszklenia. Co więcej, pomiary rozpuszczalności pokazały, że furosemid 
kriomielony z acetylowanymi cukrami (maltozą, glukozą oraz sacharozą) cechuje się znacznie 
większą rozpuszczalnością niż krystaliczna postać tej aktywnej farmaceutycznie substancji.  
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Rozdział V 
5 PODSUMOWANIE  
 
Niniejsza rozprawa doktorska prezentuje zbiór artykułów naukowych poświęconych 
tematyce rekrystalizacji amorficznych substancji czynnych farmaceutycznie (API), możliwych 
przyczyn tego zjawiska, jak i metod zapobiegania tego procesu.  
Analizę zjawiska rekrystalizacji przedstawiłam na przykładzie dwóch substancji aktywnych 
farmaceutycznie, salolu i sildenafilu, które charakteryzują się wysoką niestabilnością fizyczną  
w fazie amorficznej. Do monitorowania procesu rekrystalizacji posłużyłam się wieloma 
różnorodnymi technikami badawczym, to jest: szerokopasmową spektroskopią dielektryczną 
(BDS), różnicową kalorymetrią skaningową (DSC), spektroskopią w podczerwieni (FTIR), 
rentgenografią strukturalną (XRD) oraz mikroskopią optyczną (OM). Mnogość zastosowanych 
metod badawczych zapewniła dogłębny wgląd w naturę tego procesu, a także pokazała 
spójność otrzymanych wyników. W celu jak najlepszego odzwierciedlenia warunków produkcji  
i przechowywania amorficznych substancji, badania rekrystalizacji prowadzone były  
w warunkach izotermicznych oraz nieizotermicznych. Opis danych eksperymentalnych  
za pomocą modelu Avramiego, Avramiego-Avramova oraz Ozawy pozwolił mi na uzyskanie 
parametrów kinetyki krystalizacji badanych substancji takich jak: wymiarowości zarodka 
kryształu (n), szybkość procesu (k), czas krystalizacji (cr) oraz indukcji (t0), a także wysokość 
bariery aktywacji (Ea) by zapoczątkowane zostało to zjawisko. Otrzymane wyniki pokazują,  
że zastosowane modele dają bardzo zbliżone wartości parametrów kinetyki krystalizacji i mogą 
być stosowane wymiennie do opisu mechanizmu tego procesu.  
Powszechnie uznaje się, że głównym czynnikiem kontrolującym zjawisko rekrystalizacji  
ze stanu amorficznego jest ruchliwość molekularna. Świadczą o tym znalezione przeze mnie 
(artykuł 1) korelacje pomiędzy czasami relaksacji -procesu () a czasem krystalizacji cr 
oszacowanym z modelu Avramiego-Avramova oraz pomiędzy liczbą skorelowanych molekuł Nc 
a czasem indukcji, t0 jak i Nc a cr. Dodatkowo wykazałam, że relaksacja  obserwowana  
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w sildenafilu nie jest procesem JG, co wyklucza ją jako prekursor procesu , a tym samym jako 
przyczynę rekrystalizacji.  
Dowiodłam również, że teoretyczne przewidywania stabilności w szkle (używając 
rozszerzonego modelu Adama – Gibbsa) nie są zgodne z przeprowadzonym eksperymentem.  
W drugiej kolejności przedstawiłam możliwość stabilizacji fizycznej amorficznych układów.  
W tym celu użyte zostały nieorganiczne porowate matryce wykonane z tlenku glinu 
(membrany AAO). Wyniki pokazują (artykuł 3), że w przypadku salolu umieszczonego  
w membranach AAO, których średnica porów była mniejsza niż 73 nm, krystalizacja nie 
zachodziła. Co więcej, pokazałam, że matryce AAO mogą być również skutecznym narzędziem 
do wymuszania geometrii formowanych kryształów, tak by otrzymane zostały kryształy  
o pożądanych przez przemysł właściwościach fizykochemicznych.  
Reasumując, cel badań przestawiony w niniejszej rozprawie doktorskiej jakim było 
znalezienie możliwych relacji pomiędzy rekrystalizacją a dynamiką molekularną, a także metod 
stabilizacji, został osiągnięty.  
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Niniejsza rozprawa doktorska prezentuje zbiór artykułów naukowych (1-3) poświęconych 
tematyce rekrystalizacji amorficznych substancji czynnych farmaceutycznie (API), możliwych 
przyczyny tego zjawiska jak i metod zapobiegania tego procesu.  
Analizę zjawiska rekrystalizacji przedstawiono na przykładzie dwóch substancji aktywnych 
farmaceutycznie: salolu i sildenafilu, które charakteryzują się wysoką niestabilnością fizyczną  
w fazie amorficznej. Do monitorowania procesu rekrystalizacji posłużono się wieloma 
różnorodnymi technikami badawczym, tj.: szerokopasmową spektroskopią dielektryczną (BDS), 
różnicową kalorymetrią skaningową (DSC), spektroskopią w podczerwieni (FTIR), 
rentgenografią strukturalną (XRD) oraz mikroskopią optyczną (OM). Ponadto, w celu jak 
najlepszego odzwierciedlenia warunków produkcji i przechowywania amorficznych substancji, 
badania rekrystalizacji prowadzone były w warunkach izotermicznych oraz nieizotermicznych.  
Do opisu danych eksperymentalnych posłużono się modelami Avramiego, Avramiego-
Avramova oraz Ozawy, które pozwoliły na oszacowanie parametrów kinetyki krystalizacji 
badanych substancji takich jak: wymiarowości zarodka kryształu (n), szybkość procesu (k), czas 
krystalizacji (cr) oraz indukcji (t0), a także wysokość bariery aktywacji (Ea) by zapoczątkowane 
zostało to zjawisko. Otrzymane wyniki pokazują, że zastosowane modele dają bardzo zbliżone 
wartości parametrów kinetyki krystalizacji i mogą być stosowane wymiennie do opisu 
mechanizmu tego procesu.  
Powszechnie uznaje się, że główną przyczyną rekrystalizacji ze stanu amorficznego jest 
ruchliwość molekuł. Świadczą o tym przedstawione w artykule 1 i 2 korelacje pomiędzy 
czasami relaksacji -procesu () a czasem krystalizacji cr oszacowanym z modelu Avramiego-
Avramova oraz pomiędzy liczbą skorelowanych molekuł Nc a czasem indukcji, t0, a także Nc i cr. 
Dodatkowo stwierdzono, że proces  obserwowany w sildenafilu nie jest procesem JG, co 
wyklucza relaksację drugorzędową jako przyczynę rekrystalizacji. 
Wykazano także, że teoretyczne przewidywania stabilności fizycznej fazy szklistej 
(używając rozszerzonego modelu Adama – Gibbsa) nie są zgodne z przeprowadzonym 
eksperymentem.  
Dodatkowo zaprezentowano możliwość stabilizacji fizycznej amorficznych układów.  
W tym celu użyte zostały nieorganiczne porowate matryce wykonane z tlenku glinu 
(membrany AAO). Wyniki pokazują (artykuł 3), że w przypadku salolu umieszczonego  
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w membranach AAO, których średnica porów była mniejsza niż 73 nm, krystalizacja nie 
zachodziła. Co więcej, wykazano, że matryce AAO mogą być również skutecznym narzędziem 
do wymuszania geometrii formowanych kryształów, tak by otrzymane zostały kryształy  
o pożądanych przez przemysł właściwościach fizykochemicznych.  
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This dissertation presents a collection of scientific articles (1-3) devoted to recrystallization 
of the amorphous of pharmaceutically active ingredients (API), the possible causes of this 
phenomenon and methods of preventing recrystallization process. 
The phenomenon of recrystallization is exemplified by two pharmaceutically active 
substances, salol and sildenafil characterized by a high instability in the amorphous phase.  
To monitoring process of recrystallization it was used a large variety of research techniques, 
that are: broadband dielectric spectroscopy (BDS), differential scanning calorimetry (DSC), 
infrared spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction (XRD) and microscopy technique (OM). 
Moreover, in order to best reflect the conditions of manufacture and storage of amorphous 
material, the study of recrystallization were carried out in an isothermal and non-isothermal 
condition. 
To describe the experimental data, it was used Avrami, Avrami-Avramov and Ozawa 
model, which allowed estimation of kinetics crystallization parameters, such as: dimensionality 
of crystal (n), rate of crystallization (k), time of crystallization (cr) and induction time (t0)  
and the barrier of activation (Ea) this process. The results show that the application of those 
models provide to obtain a very similar values of crystallization parameters and that  
the models can be used interchangeably to describe the mechanism of this process. 
It is widely recognized that the main cause of recrystallization from an amorphous state  
is the a molecular mobility. This is evidence by data presented in Article 1 and 2, where it was 
found a correlation between the relaxation times of -process () and crystallization time cr 
estimated from Avrami-Avramov model. Moreover, it was also discovery of relation between 
the number of dynamic correlated molecules, Nc and induction time, t0  and also between Nc 
and cr. It was shown, that the -relaxation of sildenafil cannot be classified as the JG process, 
which is often expected to play a potential role in devitrification. Therefore, influence  
of secondary process on physical stability in case of amorphous sildenafil seem to be not 
significant. 
It was also proved that the sildenafil is stable for 6 months during long-term storage. 
However, the theoretical prediction of physical stability in the glass state by using the Adam – 
Gibbs model extended does not confirm this results. 
Additionally, it was presented the possibility of physical stabilization of amorphous system.  
To achieve this purpose it was used an inorganic porous matrix made of aluminum oxide (AAO 
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membrane). The results show (publication 3) that the crystallization of salol did not occur 
when the pores diameters of AAO membranes are less than 73 nm. Moreover, it was shown 
that the AAO templates can be an effective tool for manipulation of geometry formed crystals, 
what may be useful in the future to develop new ways of producing crystals with tailor-made 
physicochemical properties. 
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